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La presente invention a pour objet de nouveaux carbamates N-substitues 
de la (phenyl- 1 m£thyl-2 methoxy-5) indol-3-yl formaldoxime , leur pro cede de 
preparation et leur application en therapeutique. 

Les nouveaux composes selon l v invention rep oxidant a la formule 
5 generale (I) i 
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15 dans laquelle R represente : 

- soit un radical alkyle comprenant de 1 14 atomes de carbone, sature ou . 
insature; linSaire ou ramifie, 

- soit un radical phenyle pouyant etre substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene ou par un ou plusieurs groupements alcoxy contenant de 1 a 4 

20 atomes de carbone. 

Le procede de preparation selon l f invention cons is te a faire reagir 
la (phenyl- 1 mi thy 1-2 methoxy-5) indol-3-yl formaldoxime de formule (II) : 




30 sur un isocyanate de formule (III) 

r'- n * C - 0 (III) 

ou R a la meme signification que dans la formule (I). 

35 EvemplP! ; N-fe.methoxyphenyl) carbamate de la (phenyl-1 mi thy 1-2 methoxy-5) 
indol-3-yl formaldoxime.- . 

Numero de code : 72 373 

q 

Dans 150 cm de chloroforme, on dissout 0,1 mole de (phenyl-1 me thy 1-2 
methoxy-5) indol-3-yl . formaldoxime. 
40 On introduit alors a 20° C 0,12 mole d* isocyanate de p.methoxy phenyl. 




Z2W.99 

AprSs un contact de 3 heures a temperature ambiante, on evapore 1 
chloroforme. 

Le produit brut est recristallise dans 1» acetate d'ethyle. 
. Point de fusion : 158° C 
. Rendement : 75 % 
. Formule brute : C 2 5^3 N 3°4 
. Analyse Slementaire : 



Calculg (%) 
Trouve (%) 


C 


H 


N 


69,91 
70,10 


5,40 
5,43 


9,79 
9,70 



Les composes rgpertorils dans le tableau I suivant ont StS prepares 
selon le meme mode opSratoire. 
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Les composgs.de formule (I) ont gtg testes chez 1' animal de laboratoire 
et ont montrg des p#oprigtgs antiary thmiques , analeptiques cardiaques, anti- 
inflammatoires, sedatives, analggsiques , anticonvulsivantes et anxiolytiques , 
antibronchocons trie trices et anticholinergiques, et diuretiques. 
5 1°) Proprigtgs antiarythmiques 

Administres par voie intrapgritongale, les composes de formule (I) sont 
capables de proteger la souris contre les fibrillations ventriculaires provo- 
quges par 1' inhalation de chloroforme. 

A titre d'exemple, la DE 50 du composg de numgro de code 720 360 est de 
10 200 mg/kg/i.p. 

2°) Proprigtgs analeptiques cardiaques 

Ces proprigtgs se traduisent par une augmentation de 1' amplitude des 
battements (action inotrope positive) sur le coeur isolg de cob aye maintenu en 
survie par un milieu et des conditions expgrimentales appropries. 

A titre d'exemples, les composgs de numgros de code 720 360, 720 373 
et 720 431 ont, a la concentration de 1 yug/ml, une action inotrope positive 
sur le coeur isole de cob aye. 
3°) Proprigtgs antiinf lammatoires 

Ces proprigtgs se traduisent par une diminution de l'oedeme local 
provoqug par V injection sous-piantaire d"un agent phlogogene tel la carra- 
ggnine chez le rat a la suite de I f administration orale des composes de 
formule (I) . 

A titre d'exemples, le tableau II ci-dessous rapporte les rgstiltats 
obtenus par administration orale de 100 mg/kg/p.o. de diffgrents composgs de 
25 formule (I) : 

TABLEAU II 



15 



20 



30 



Numero de code du 
compose teste 


720 360 


720 431 


720 528 


Pour cent age de r£duc- 
tion de l'oedeme sous- 
plantaire (%) 


25 


45 


35 



4°) Proprietgg sgdatives 
35 Les composgs de formule (I), administrgs par voie orale chez la souris, 

reduisent le nombre d' explorations dans I'enceinte d'evasion. 

On note, a titre d'exemples, dans le tableau III ci-dessous, les 
resultats obtenus par administration de diffgrents composgs de formule (I) . 
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TABLEAU XII 
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Numero de code 
du compose teste 


Dose adminis tree 
(mg/kg/p.o.) 


Pourcetitage de reduction 
du nombre d T explorations 
dans 1' enceinte d T evasion 

(%) 




720 373 


100 


30 




720 528 


200 


35 
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5°) Proprietes analgesiques 

Les composes de f ormule (I) , adminis tres par voie orale chez la souris a 
sont cap a oles de rSduire le nombre des etirements douloureux cons ecu t if s a 
1' injection intraperitoneale de phenylbenzoquinone . 
15 A titre d'exemples, le tableau IV suivant repertorie les resultats 

obtenus par administration orale de 100 mg/kg/p.o. de different s composes de 
formule (I) : 

TABLEAU IV 



20 


Nume.ro de code 
du compose teste 


720 431 


720 475 


720 528 


720 347 




Pourcentage de diminution du 
nombre des etirements 
. douloureux - (%) 


40 


60 


50 


65 



25 



6°) Proprietes anticonvulsivantes et anxiolytiques 

Les composes de formule (I) possedent la propriety d'inhiber par voie 
orale la mortalite provoquee chez la souris par l f administration de cardiazol. 

Ainsi, 1' administration de 100 mg/kg/p.o. du compose de numero de code 
30 720 436, permet une protection de 50 % vis-a-vis de la ISthalite due au 
cardiazol • 

7°) Proprietes antibronchocons trie trices et anticholinergiques 

Injectes par voie intraduodenale, les composes de formule (I) sont 
capables de s'opposer a la broncho construct ion provoquee chez le cob aye par 
35 1* injection intraveineuse d' acetylcholine et evaluee selon la methode de 
Konzet t • 

A titre d T examples, les composes de numeros de code 720 431 et 720 475 
admin is tres a la dose de 100 mg/kg/i.d. permettent d T inhiber la bronchocons- 
triction de 50 % et 75 % respectivement . 
40 8°) Proprietes diuretiques 

0 
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Les composes de formule (I), administres par voie orale chez la souris, 
simultanement avec un volume de 1 ml de solute isotonique de chlorure de sodium 
par 25 g de poids corporel, sont capables de provoquer une augmentation du volu- 
me d T urine emis par rapport a des temoins, ce volume etant mesure pendant les 
5 6 heures qui suivent 1* administration. 

Ainsi, chacun des composes de numeros de code 720 373, 720 431 et 720 347 
administre* a la dose de 25 mg/kg/p.o., entraxne une augmentation de 1' elimi- 
nation urinaire de 80 %. 

Comme il res sort d'une comparaison entre les doses pharmacologiquement 
0 actives citSes ci-dessus, et les doses lethales repertories dans le tableau V 
suivant, l'ecart entre lesdites doses est suffisant pour permettre 1 'utilisation 
en therapeutique des composes de- formule (I). 



TABLEAU V 
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Numero de code 
du compose teste 


Dose administree 
(mg/kg/p.o.) 


Pour cent age 
de mortalite 

(%) 




720 360 


2 000 


0 


20 


720 373 


2 000 


0 




720 431 


2 000 


0 




720 436 


1 000 


C± 20 




720 475 


2 000 


0 




720 528 


2 000 


QJ. 10 


25 


720 347 


2 000 


0 



Les composes' de formule (I) sont indiques dans le traitement des douleurs 
inf lammatoires et d*origines diverses, de l T anxiete, de la nervosite, de 
30 I'epilepsie, des oedemes, de I'arythmie cardiaque, de l'asthme, des spasmes 
visceraux, des ulcSres gastro-duodenaux et de 1' insuf f isance cardiaque. 

lis seront administres par voie orale sous forme de comprimes , dragees, 
gelules contenant 50 a 400 mg de principe actif (1 a 6 par jour) et par voie 
rectale sous forme de suppositoires contenant 50 a 300 mg de principe actif 
35 (1 a 3 par jour). 
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REVENDICAIIONS 

1.- A titre de produits industriels nouveaux, les carbamates N-substi- 
tuSs de la (phenyl-1 methyl-2 methoxy-5) indoI-3-yl f ormaldoxime, rep oxidant 
a la f ormule generale (I) : 




(I) 



dans laquelle R repr&sente : - 

- soit tin radical alkyle comprenant de 1 a 4 atomes de carbone, sature ou 
15 insature, lineaire ou ramifie, 

- soit un radical phenyle pouvant etre substitue par un ou plusieurs atomes 
d f halogene ou par un ou plusieurs groupements alcoxy contenant de l a 4 
atomes de carbone. 

2.- A titre de produits industriels nouveaux, les carbamates N-substi- 
20 tugs repondant a la f ormule generale (I) , dans laquelle R est un radical choisi 
parmi les suivants : methyle, ethyle, n.propyle, i.propyle et n.butyle. 

3-- A titre de produits industriels nouveaux, les carmamates N-substi- 
tues repondant a la f ormule generale (I), dans laquelle R est un radical choisi 
parmi les suivants : phenyle, p.chlorophenyle, et p.methoxyphenyle. 
25 4.- A titre de medicaments utilisables dans le traitement des douleurs 

inflammatoires et d'origines diverses, de I'anxiete, de la nervosity, de 
I'epilepsie, des oedemes, de I'arythmie cardiaque, de 1* asthma, des spasmes 
visceraux, des ulceres gastro-duodenaux et de I'insuff isance cardiaque, les 
carbamates N-substitues selon l f une quelconque des revendications 1 a 3. 
30 5*.- Precede de preparation des carbamates N-substitues selon la reven- 

dication I., caracterise en ce qu'il consiste affaire reagir la (phenyl-1 
methyl-2 methoxy-5) iudol-3-yl f ormaldoxime de formule (II) : 



n 3 CO CH " N0H 



XXX 
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sur un isocyanate de formule (III) : 

r - N - C » 0 (III) 
ou R a la meme signification que dans la formule (I) . 



